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Souhrn

Bézny variabilni imunodeficit (CVID) patfi k nejbéznéjsim primarnim imunitnim deficitim a je charakterizovan po-
ruchou tvorby imunoglobulinli. Hypogamaglobulinemie se u CVID manifestuje v kazdém véku, obvykle ale v do-
spélosti, a neni zndma zavislost vyskytu nemoci na pohlavi. Prevalence se odhaduje na 1:25 000-1: 50 000. Patoge-
neze CVID neni plné zndma. Zakladnim klinickym respira¢nim pfiznakem CVID jsou opakujici se infekce dychacich
cest, prevazné bakteridlni: sinusitidy, bronchitidy, pneumonie, se vznikem bronchiektazii a plicni fibrézy. Intersti-
cidlni plicni procesy a granulomatézy se obvykle manifestuji jiz v dobé diagnézy CVID a jsou vétsinou Spatnym
prognostickym faktorem onemocnéni.
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Interstitial lung diseases and granulomatoses associated common
variable immunodeficiency.

Summary

Common variable immunodeficiency disorder belongs to the most common primary human immunodeficiencies
and it is characterized by primary defective immunoglobulin production. Hypogammaglobulinemia manifests in
every age, usually in adult people. There is no gender predisposition. The prevalence is 1: 25 000-1 : 50 000. The
ethiopathogenesis of the majority of CVIDs is unknown. The main clinical respiratory symptoms include recurrent
respiratory infects, especially bacterial etiology, sinusitis, bronchitis, pneumonia, leading to bronchiectasis and
lung fibrosis. Interstitial lung fibrosis and granulomatosis often manifest at diagnosis of CVID and they are negative

prognostic factors of the disease.
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Uvod
Intersticidlni plicni procesy (IPP) jsou heterogenni sku-
pina prevazné chronickych nenadorovych a neinfek¢-
nich onemocnéni alveoll a plicniho intersticia. Imu-
nopatologicky obraz je charakterizovdn zdnétem se
zhojenim ad integrum nebo pfechodem do nevratné
plicni fibrézy s destrukci plicni tkané fibrotizujicim pro-
cesem. IPP délime na IPP zndmych pficin (pneumokoni-
6zy, polékové postizeni a jiné), idiopatické intersticial-
ni pneumonie (bézna intersticialni pneumonie — usual
interstitial pneumonia UIP, nespecifickd intersticial-
ni pneumonie - NSIP a jiné), granulomatézni IPP (sar-
koid6za, granulomatdzy jiné etiologie), IPP pfi systémo-
vych onemocnénich pojiva a ostatni IPP [1].

Klasifikace imunodeficitli je mozna z mnoha hledisek.
Pro klinickou praxi je vyuzivané déleni podle dusledku,
ke kterému urcitd porucha vede, na poruchy protilatkové,

buné¢né, kombinované, fagocytarni a komplementové.
Bézny variabilni imunodeficit (commmon variable im-
munodeficiency — CVID) patfi k nejbéznéjsim primar-
nim imunodeficitiim, je charakterizovany hypogama-
globulinemii a je ¢asto provazen bakteridlnimi infekcemi
a bronchiektaziemi. CVID neni ¢isté jen onemocnéni
B-lymfocytd, ale také zahrnuje abnormality v T-lymfocy-
tech, proto jsou u CVID ¢astéji vidét autoimunitni a lym-
foproliferativni onemocnéni. IPP jsou pfitomny obvykle
jiz v dobé diagnézy CVID a vyskytuji se u 5-22 % paci-
entd s CVID [2-5]. CVID asociovany s granulomatéznim
onemocnénim (granulomatous disease — GD) se ozna-
¢uje jako CVID/GD [4,6,7]. Kombinace plicnich granu-
lomG a lymfoproliferace se nazyva granulomatous
lymphocytic interstitial lung disease (GLILD) [3,8,9].
Pojem lymfoproliferace zahrnuje lymfocytarni intersti-
cidlni pneumonii LIP, folikularni bronchiolitidu, lymfoidni
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hyperplazii. GLILD je ¢asto doprovazeno splenomegalif
a difuzni lymfadenopatii se zvySenym vyskytem vzniku
lymfomu [9].

Histologicky nachazime u pacientt s CVID a IPP sar-
koid-like granulomy, organizujici se pneumonii, foliku-
larni bronchiolitidu, lymfocytarni intersticialni pneumo-
nii a nespecifickou intersticidlni pneumonii [10]. Nélezy
se mohou vyskytovat samostatné nebo se mohou kom-
binovat [10].

Primarni lé¢bou je substituce imunoglobuliny, davka
se odviji od pfitomnosti plicnich komplikaci. IPP je ¢asto
dlouhodobé stacionarni. Prednison je Iékem prvni volby,
u progresivniho plicniho onemocnéni je doporucovana
kombinovana imunosuprese. Optimalni terapie GLILD
neniznama [3].

Etiopatogeneze

Genetické, environmentalni a dalsi pfi¢iny CVID nejsou
dosud dostatecné objasnény. CVID byl v nékolika pfi-
padech dan do souvislosti s autozomalné recesivnimi
mutacemi gend pro ICOS (inducible costimulatory re-
ceptor expressed on activated T cells) [11], BAFF-R (B-cell
activating factor receptor) [12], CD19 (cluster of differen-
tiation, membrénové antigeny na povrchu hematopo-
etickych bunék) [13,14], CD20 [15], CD21 [16] a CD8T [171].
U 8-10 % pacientd nachazime heterozygotni i homozy-
gotni mutace genu pro TACI (B-cell receptor transmem-
brane activator and calcium-modulating cyclophilin
ligand interactor) [18-20]. Selektivni imunodeficit IgA
predisponuje ke vzniku CVID, proto by pacienti s timto
defektem méli byt pravidelné alespor 1krat ro¢né kon-
trolovani. Vztah CVID a IPP neni jasny a u rGznych druht

Obr. 1. Zadopredni snimek hrudniku u pacienta
s béznym variabilnim imunodeficitem (CVID)
a intersticialnim plicnim postizenim
s bronchiektaziemi. Nehomogenni retikularni
zastinéni je pfitomno oboustranné difuzné.
RTG-snimky poskytla MUDr. Martina Doubkova
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IPP a granulom( bude pravdépodobné rlizny. Zvazuje se
vliv infekci (HHV8 — human herpes virus type 8, EBV - Ep-
stein-Barr virus, HIV — human immunodeficiency virus)
[21], porucha B-lymfocytl (snizené zastoupeni class-
-switched memory B cells) [22-24], chronickd antigenni
stimulace s T imunitni odezvou [25], polymorfizmy TNFa
(tumor necrosis factor a) [26].

Diagnostika

CVID patfi mezi primarni imunodeficity. Prevalence se
odhaduje na 1:25000-1: 50 000 [2]. Podle definice je
tfeba prokazat poruchu specifické protilatkové odpo-
globulinl (leukemie, lymfomy, léky, infekce, ztraty pro-
tilatek gastrointestinalnim traktem, ledvinami).

Plicni onemocnéni pii CVID mlzeme rozdélit na ob-
strukéni (bronchiektdzie — abnormalni rozsiteni dycha-
cich cest zpUsobené opakovanymi zanéty, obliterujici
bronchiolitida) a restrik¢ni (intersticidlni plicni fibrézy).
Dalsi déleni je mozné na postizeni respiracniho traktu jako
dlsledku recidivujicich infekci se strukturdlnim postize-
nim a na neinfek¢ni, kterym je vénovana tato prace [2].

Diferencidlni diagnostika IPP je Siroka a nez stano-
vime diagnézu GLILD, méli bychom vyloucit jiné in-
fekeni a neinfekéni granulomatézy a IPP. GLILD mUze
byt prvni manifestaci CVID a muize také predchézetio
nékolik let diagnézu CVID [7]. Odliseni CVID/GD, GLILD
a sarkoidézy byva mnohdy obtizné, protoze u GLILD
i sarkoidézy jsou pFitomny nenekrotizujici granulomy.
Na rozdil od sarkoiddzy jsou ale lymfocytarni interstici-
alni pneumonie a folikularni bronchiolitida vice pozoro-
vany u GLILD [27,28].

Diagnostika plicnich postizeni pfi CVID sestava z klinic-
kého a fyzikdlniho vysetteni, plicniho funkéniho vyset-
feni, které mGze prokazat jak normalni ventila¢ni plicni
parametry, tak restrikéni i obstrukéni ventila¢ni poruchu

Obr. 2. CT plic a mediastina a HRCT plic u pacienta
s CVID. Difuzné jsou pfitomny bronchiektazie
a intersticialni plicni proces (histologicky
verifikovan jako nespecificka intersticialni
pneumonie). CT hrudniku poskytla
MUDr. Martina Doubkova
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s poruchou plicni difuze (pfenos krevnich plynd pres al-
veolokapilarni membranu), radiologickych metod véetné
vypocetni tomografie s vysokou rozlidovaci schopnosti
(HRCT hrudniku - high resolution computed tomogra-
phy) (obr. 1 a 2). Charakteristickymi nélezy na HRCT hrud-
niku jsou difuzni bronchiektazie, ztlusténi stény bronchd,
difuzni intersticialni zmény, centrilobularni noduly, air tra-
ping (mozaikova perfuze zplisobend ,uvéznénim, zadrze-
nim” vzduchu v alveolech) [29,30]. Laboratorni hodnoty
SACE (serum angiotensin-converting enzyme) a sIL-2R
(soluble interleukine-2 receptor) v krvi vyuzivané pfi mo-
nitoraci aktivity sarkoidézy nevykazuji rozdilu mezi sar-
koid6zou a sarkoid-like (granulomy podobné sarkoidéze)
granulomy u CVID a nehodi se k diferencilni diagnostice
[2,10]. Dali vysetfovaci metodou je bronchoskopie s bron-
choalveolarnilavazi a transbronchialni plicni biopsii. Plicni
biopsie cestou transbronchidlni nebo chirurgickou cestou
torakoskopicky by méla byt provedena, aby se vyloucilo
jiné lymfoproliferativni onemocnéni véetné lymfomu [9].

Histologické plicni nalezy asociované s CVID zahrnuji
sarkoid-like granuloma, organizujici se pneumonie (OP),
nespecifické intersticialni pneumonie (NSIP), folikularni
bronchiolitidy a lymfocytarni intersticidlni pneumonie
(LIP). Tyto nalezy se mohou u jednoho pacienta kombi-
novat. GLILD je termin zahrnujici granulomy a lympro-
proliferaci (patfi sem lymfocytarni intersticidlni pneu-
monie, folikuldrni bronchiolitida, lymfoidni hyperplazie)
[2,31].

U poloviny pacientt s plicnimi granulomy jsou také
pfitomny granulomy v mimoplicni lokalizaci (slezina,
jatra, lymfatické uzliny, ledviny, klize, gastrointestinaIni
ustroji) [2,5,7,10]. Jedna se vétsinou o nenekrotizujici
(nekaseifikujici) granulomy [3], pozorovany ale byly i ne-
krotizujici granulomy [32]. Odliseni od sarkoiddzy mUze
byt obtizné a je nutné odlisit, zda jde o koincidenci sar-

Tab. 1. Klinické a laboratorni nalezy u GLILD

a sarkoidézy. Upraveno podle Bouvryho [9]
a Verbskyho [27]

priznaky CcviD sarkoidéza
opakujici se infekce ++++ g5
autoimunita +4+ a
splenomegalie 4+ +
hepatomegalie s +
hypogamaglobulinemie ++++ -
granulomy +HH+ FH
lymfocytérni intersticidlni pneumonie ++++ +
folikularni bronchiolitida +++ 44
zvyseny pomér CD4*/CD8* v BALte + +++
spontanni remise + 4t

pocet + — ukazuje vyssi pfitomnost dané patologie,

pomér CD4*/CD8* — pomér subpopulace pomocnych a cytotoxickych
T-lymfocytd, norma je 2 : 1, BALte - bronchoalveoldrni tekutina ziskana
bronchoalveolarni lavazi

koiddzy a CVID nebo o CVID/GD nebo GLILD [33]. A¢ko-
liv ma granulomatézni zanét v obou pfipadech urcité
podobnosti, u CVID/GD je granulom obvykle sloZen
prevazné z vagné organizovaného shluku makrofagu,
histiocytll a mnohojadernych obrovskobunécnych
bunék v kontrastu od dobre definovanych organizo-
vanych granulomi u sarkoidézy (podrobnéji histopa-
tologické rozdily granulomi sarkoidézy a CVID/GD,
obr. 3 a obr. 4). Na rozdil od sarkoidézy, u niz mlize byt
pozorovéna polyklonalni hypergamaglobulinemie bez
prikazu monoklondlni gamapatie, je CVID/GD, GLILD
provazen hypogamaglobulinemii, ¢asto s progresiv-
nim vyvojem plicniho postizeni bez tendence ke spon-
tanni regresi a s rezistenci na kortikoidni lé¢bu. Casty
je vyskyt splenomegalie s trombocytopenii a pancyto-
penii [34]. Ve studii Bouvryho et al 20 pacientd s pru-
kazem granulom( plic a jinych orgdnd nebo jinym
typem intersticidlniho plicniho postizeni (organizujici
se pneumonie, folikularni bronchiolitida, lymfocytarni
intersticidlni pneumonie) bylo porovnéavéano s kontrolni
skupinou 60 pacientu se sarkoidézou. Bylo zjisténo, ze
u pacientl s CVID ve srovnani se sarkoidézou jsou fe-
notypické rozdily ve vyssi frekvenci autoimunitnich
onemocnéni, ve fyzikalnim vysetieni plic (u pacientl
s CVID vyznamné pfitomen poslechovy plicni nélez
krepitaci — auskulta¢né slysitelné fenomény pfipomi-
najici rozepinani suchého zipu), ndlezu na HRCT hrud-
niku (u CVID signifikantné vyssi vyskyt bronchiektazii,
perifernich noduld s hladkymi konturami predilek¢né
v dolnich plicnich polich, obklopené opacitami mléc-
ného skla a vzduchovy bronchogram, na rozdil od sar-
koidozy s perilymfatickym Sifenim nodull lokalizova-
nych prevazné v hornich a stfednich plicnich polich),
v bronchoalveolarni tekutiné ziskané lavazi (u obou
skupin byla nalezena lymfocytarni alveolitida, ale u pa-
cientl s CVID prevazoval snizeny pomér CD4+/CD8*
1,6 £ 1,1 oproti 5,3 = 4 u sarkoid6z, pomér subpopulace
pomocnych a cytotoxickych T-lymfocyt(). Histopatolo-
gickym vysetienim byly ve skupiné s CVID prokazény
vedle granulomatéznich 1ézi i jiné typy postizeni jako
organizujici se pneumonie, folikuldrni bronchiolitida,
lymfocytarni intersticialni pneumonie (tab. 1 a tab. 2).
Mortalita byla vyssi ve skupiné pacientd s CVID oproti
pacientim se sarkoid6zou bez CVID (30 % oproti 0 % ve
skupiné sarkoidéz) [10].

Tab. 2. Radiologické nalezy u GLILD a sarkoidézy.

Upraveno podle Bouvryho [9] a Verbskyho [27]

nalezy a lokalizace CVID sarkoid6za

difuzni plicni prevazuji dolni plicni prevazuji horni

infiltraty pole plicni pole

hilova + +++

lymfadenopatie

noduly difuzni ndhodna mikronoduly,
distribuce, rlizné perilymfatické Siteni

velikosti
bronchiektazie +++ +



Obr. 3. Histologicky prikaz granulomii u pacienta
s CVID. Granulomy pfi CVID se podobaji
granulomiim u sarkoidézy. Jsou mensi, bez
nekroz, na rozdil od sarkoidézy jsou vSak hire
ohranicené. Morfologie granulomii pfi CVID
je ovsem variabilni a zavisi na pfipadném
pridruzeném infekénim onemocnéni.
V literatufe jsou v souvislosti s CVID
popisovany také granulomy s kase6znimi
nekrézami (Histopatologicky obrazek poskytl
MUDr. Mojmir Moulis)

Terapie

Bohuzel, chybi kontrolované studie vénujici se [é¢bé
CVID a IPP. Optimalni terapie neni znama, substituce
imunoglobuliny neni U¢inna, nezabrariuje progresi.
Plicni komplikace CVID vznikaji nezdvisle na substi-
tucni |é¢bé. Kortikosteroidy jsou nejvice pouzivané
léky, ale nejsou zcela uc¢inné a po jejich vysazeni do-
chazi obvykle k ndvratu nemoci. V retrospektivni studii
Boursiquot analyzoval 59 pacientd s CVID/GD [5]. 42 %
nemocnych s granulomatéznim postizenim nevyzado-
valo 1é¢bu v dobé diagndzy a bylo stabilnich po dobu
nékolika let. Pouze u pacientd s klinickymi potizemi,
stiedné tézkym az tézkym plicnim funkénim vysetre-
nim nebo se zhorsovanim plicniho nélezu byla indiko-
vana imunosupresivni l1é¢ba spodivajici v monoterapii
prednisonem nebo v kombinaci s jinymi imunosupre-
sivy (cyklofosfamid, cyklosporin, azatioprin, mykofe-
noldt mofetil). Kortikosteroidy se pouzivaji v |é¢bé i u
granulomatézniho postizeni jinych organl nezli plic
(lymfatické uzliny, jatra, slezina) [5].

Vzhledem k tomu, ze u GLILD muze byt pfitomen
Lnormalni” skiagram hrudniku a plicni funkéni vyset-
feni bez poruchy, je vhodné provést v case diagnézy
CVID HRCT hrudniku a zacit s Ié¢bou vcas, abychom za-
branili nebo zpomalili vznik nevratné plicni fibrézy [29].
Lécba GLILD je ale svizelnd, monoterapie glukokorti-
koidy je méné Gcinnd a vede ke kompletni remisi jen
u nékterych nemocnych [2,5]. Jako steroid Setfici [éky
jsou pridavéana dalsi imunosupresiva, cyklosporin, ritu-
ximab, hydroxychlorochin, cyklofosfamid, metotrexat.
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Obr. 4. Histologicky prikaz granulomil u pacienta se
sarkoid6zou. Granulomy pfi sarkoid6ze maji
charakteristicky vzhled. Jsou mensi, ostie
ohranicené, pomérné uniformni, bez nekréz
a jsou tvofené predevsim epiteloidnimi
histiocyty s necetnymi obrovskymi
mnohojadernymi burikami Langhansova typu.
Obvykle jsou hojné a husté nakupené
(Histopatologicky obrazek poskytl
MUDr. Mojmir Moulis)

V praci Chase et al byla prokazéna u pacientl s GLILD
ucinnost kombinované imunosuprese (azatioprin, ritu-
ximab) se signifikantnim zlepsenim HRCT nalezu a plic-
nich funkci. Kombinovana imunosuprese byla zvolena
proto, Ze v histologickém vzorku plicni tkdné u GLILD
jsou pfitomny B- i T-lymfocyty a rituximab ovliviiuje
B-lymfocyty (anti-CD20, monoklondlni protildtka proti
povrchovému antigenu na B-lymfocytech) a azatioprin
T-lymfocyty [35]. Kromé glukokortikoidd byly zkouseny
inhibitory anti-TNFa (monoklondlni protiladtky proti
TNFa) s Uspéchem pouze v kazuistikach [32,35,36].
Dalsi 1é¢ba sestava z plicni rehabilitace, nutri¢ni pod-
pory, fadné Iécby infekci po dobu 2-3 tydn(, preven-
tivni antimikrobidlni terapie dle kolonizace bakterii
u pacientu s recidivujicimi infekcemi, bronchodilata¢ni
a mukolytické [é¢by u pacientd s bronchiektaziemi, pre-
ventivni profylaxi Pneumocysty pfi terapii kortikoidy.
V ptipadé plicni progrese je u nemocnych s respiracni
nedostatecnosti indikovéna dlouhodobd domaci oxy-
genoterapie (minimalné 16 hod inhalace kysliku). S plic-
nimi transplantacemi u téchto nemocnych mnoho
zkusenosti neni. Diagnéza CVID neni kontraindikaci
k provedeni plicni transplantace, i kdyz je provazena in-
fekénimi komplikacemi [37].

Prognéza

GLILD je spojovana s vyssi mortalitou ve srovnani s pa-
cienty s CVID bez tohoto postizeni [4,5,8,10,38-40]. Ve
studii Ardenize a Cunninghama ale nebyl zjistén rozdil
v preziti mezi pacienty s CVID a CVID/GD [7,41]. Ve studii
Bouvryho et al bylo preziti pacientd s CVID a IPP ovliv-
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néno vyskytem lymfom{, infekénimi komplikacemi a ni-
koliv pfitomnosti IPP [10]. Ve studii Resnicka et al na
souboru 473 pacientd s CVID bylo pfreziti ovlivnéno ne-
gativné vyskytem lymfomu, hepatitidou, chronickym
plicnim (funkéni a strukturalni postizeni) a gastrointes-
tindlInim onemocnénim. Preziti nebylo ovlivnéno pfi-
tomnosti bronchiektdzii, autoimunit, jinymi nadory nez
lymfomy, granulomatéznim onemocnénim a predeslou
splenektomii [38].

Zaver

IPP se manifestuji u 5-22 % CVID pacientl a objevuji
se casto jiz v dobé diagnézy CVID. Imunologické vy-
Setfeni je nedilnou soucasti diagnostického a diferen-
cidlné diagnostického algoritmu IPP. Na diagnézu CVID
bychom méli pomyslet u nemocnych s IPP, hypogama-
globulinemii a opakujicimi se infekcemi zejména respi-
ra¢niho traktu.
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